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9 BD  2 ACs + APs CLZ(156+/‐77)  12 3 patients demonstrated striking mood stabilization and 
returned to previous levels of functioning (based on BPRS 
and HDRS); 5 patients had moderate improvement in mood 
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Table 4. Clozapine case series and reports for TRBD   
































































18 yo ♀  AC combinations  CLZ (200)  24  Remission 




Medications + ECT  CLZ (125 and 375)  12  4/5 patients showed steady 
improvement 
1 BD    Gupta  et  al. 
2009 (78) 







































Inconsistency  Indirectness  Imprecision  Public bias  Large effect  Overall quality of 
evidenced 
Open studies                 
CGI score  236(5)  Seriousa  No    No  No  Undetected  No  Very Low 
BPRS score    248(5)  No No  No  No  Undetected  No Low 
YMRS score  47(2)  No No  No  No  Undetected  No Low 
Social functioning  304(4)  Seriousb  No  No  No  Undetected  No  Very Low 
Hospital days per year  377(2)  No No  No  No  Undetected  No  Low 
The mean number of admissions  377(2)  No No  No  No  Undetected  No  Low 
RCTs                 
BPRS score  109(2)  Noc No  No  No  Undetected  No  Moderate 
HDRS score  109(2)  Noc No  No  No  Undetected  No  Moderate 
CGI= Clinical Global Impression; BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale; HDRS = Hamilton Depression Rating Scale; RCT= Randomized clinical trial; TRBD 
= treatment‐resistant bipolar disorder; YMRS = Young Mania Rating Scale. 
aIncomplete accounting of patients and outcome events.   
bRelatively few patients (n≤10).   
cLack of allocation concealment. 
dThe quality of evidence was rated using the GRADE Working Group system. High quality  indicates that further research is very unlikely to change 
our confidence in the estimate of effect but none of the studies reached that level. Moderate quality indicates that further research is likely to have 









  ADRs  N (% in 797 total)   
Blood cells  Leukopenia  14 (1.7)                       







Endocrine system  Sialorrhea    42 (5.2) 





  Tachycardia    6 (0.8) 
  Orthostatic hypotension  2 (0.2) 
Digestive system  Constipation    40 (5.0) 
  Diarrhea    8 (1.1) 






  Sleep cycle inversion    7 (1.1) 
  Transient fever    8 (0.9) 
  Urinary incontinence  6 (0.8) 
  Seizure    4 (0.5) 
  Tremors  2 (0.2) 




















Figure 1 PRISMA flow diagram  
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